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Description 

La presente invention a pour objet de nouveaux iminodiacides substitues, plus precisement des 
acides perhydroindoledicarboxyliques substitues, leur preparation et les compositions pharmaceutiques 
les contenant. 

Specifiquement, invention concerne les composes repondant a la formule generate : 
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R x COOR 2 



15 dans laquelle 

Ri represente un groupe alkyle inferieur de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 3 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ou mono- ou di-cycloalkyl-alkyle, chacun ayant au 
plus au total 9 atomes de carbone, ou bien un groupe alkyle substitue de formule : 



" (CVp - S - CH - R 5 



avec 

R 4 = H, alkyle inferieur (C, a C 4 ) ou cycloalkyle (de C 3 a C 6 ) 

R 5 = H, alkyle inferieur (C^ a C 4 ), cycloalkyle (C 3 a C 6 ) ou alcoxycarbonyle, et 

p = 1 ou 2. 

30 Les composes de l'invention component au moins un groupe carboxy et deux dans le cas ou R 2 = H 
et au moins un groupe amine salifiable. L'invention se rapporte done aussi aux sels des composes de 
formule generate (I) obtenus avec une base minerale ou organique therapeutiquement compatible. 

L'invention se rapporte egalement aux sels d'addition des composes de formule (I) obtenus avec un 
acide mineral ou organique therapeutiquement compatible. 

35 Les composes de formule (I) component au moins 3 atomes de carbone asymetrique. Selon la 
position des substituants et le degre d'hydrogenation, il existe 3 a 6 centres d'asymetrie. Les composes 
racemiques peuvent etre dedoubles en leurs melanges diastereoisomeres ou d'epimeres, ou dedoubles 
en leurs enantiomeres de maniere connue. Ces divers isomeres font partie de l'invention de meme que les 
composes racemiques. 

40 On prefere les composes correspondent a la formule (I) dans laquelle R 3 est un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie de C 3 a C 8 , cycloalkyl-alkyle de C 4 a C 8 ou un alkyle substitue — CHz— S— CHR 4 R 5 avec 
R 4 = H ou alkyle et R 5 = alcoxycarbonyle, les groupes alkyle et alcoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 
Par ailleurs R, peut etre utilement un radical methyle. 

Les composes selon l'invention ainsi que leurs sels possedent des proprietes pharmacologiques 

45 interessantes. lis exercent notamment une activite inhibitrice sur certaines enzymes, comme les 
carboxypolypeptidases, les enkephalinases ou la kininase II. lis inhibent notamment la transformation du 
decapeptide angiotensine I en I'octapeptide angiotensine li, responsable dans certains cas de I'hyperten- 
sion arterielle, en agissant sur I'enzyme de conversion. 

L'emploi en therapeutique de ces composes permet done de reduire ou meme supprimer ("activite de 

50 ces enzymes responsables de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. L'action sur la 
kininase II a pour resultat ('augmentation de la bradykinine circulante et egalement la baisse de la tension 
arterielle par cette voie. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au 
moins un compose de formule generate I ou un de ses sels d'addition, avec une base ou un acide mineral 
55 ou organique, en association avec un excipient inerte, non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

En vue de l'emploi en therapeutique, les composes de formule generate I ou leurs sels sont present.es 
sous des formes pharmaceutiques convenant pour I'administration par voie intraveineuse ou buccale. 
Les compositions pharmaceutiques selon l'invention renferment, outre le principe actif, un ou plusieurs 
excipients inertes, non-toxiques convenant pour I'usage pharmaceutique et/ou un agent liant, un agent 
60 aromatisant, un agent de delitement, un agent edulcorant, un agent lubrifiant ou bien encore un vehicule 
liquide adapte a I'administration par voie intraveineuse. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent en outre contenir un autre principe 
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actif d'action synergique ou complementaire. 

Parmi ces derniers principes actifs, on pourra citer un diuretique et, notamment, un saliuretique, 
comme par exemple un thiazide, un dihydrothiazide, un chlorosulfamide, un acide dihydrobenzofuran 2- 
carboxylique ou un derive de I'acide phenoxy acetique. Des exemples de tels composes sont la N-(3'- 
5 Chloro 4'-sulfamyl benzamido)2-methyl indoiine, I'acide ethacrynique, le furosemide. 

On pourra egalement ajouter des substances a-adrenolytiques comme le prazosin ou tout autre 
antihypertenseur. 

La posologie utile peut varier largement en fonction de I'age, du poids du patient, de la severite de 
I'indication therapeutique ainsi que la voie d'administration. La voie d'administration preferee est la voie 
10 buccale mais la voie intraveineuse est egalement parfaitement appropriee au traitement de I'hyperten- 
sion. D'une maniere generale, la posologie unitaire s'echelonnera de preference entre 5 et 100 mg. 

L'invention comprend un procede d'obtention des composes de formule generale I, selon lequel on 
soumet un ester d'alkyle d'acide perhydroindole di-carboxylique de formule generale II : 
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dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule I, et R' represente un radical hydroxy ou 
alcoxy inferieur, a une reaction d'alkylation reductive par un compose de formule generale III : 
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-COOR 2 



dans laquelle la definition des substituants R 2 et R 3 reste celle de la formule I, pour obtenir une amine de 
35 formule generale IV : 




R x COOR 2 



45 dans laquelle R' possede la definition fournie precedemment pour la formule II et les symboles R„ R z et 
R 3 , gardent les significations foumies anterieurement, et, apres alkylation reductive, ce compose 
intermediate obtenu est eventuellement soumis aux precedes de deprotection habituels tels que par 
exemple saponification totale ou partielle et/ou hydrogenolyse, et est ainsi transforme en compose de 
formule (I). 

50 Les composes de formule generale II sont decrits ou peuvent etre synthetises selon la demande de 
brevet europeen publiee sous le N° 0031741. L'alkylation reductive ci-dessus utilise le procede decrit par 
R.F. BORCH, M.D. BERNSTEIN, et H. DUPONT DURST, JACS 93, 2897 (1971). On la realise de preference 
en milieu alcoolique et en presence d'un agent de deshydratation neutre et d'un cyano-borohydrure 
mineral ou organique. Les exemples suivants illustrent l'invention. 

55 Exemple servant a illustrer le procede de preparation selon l'invention mais ne conduisant pas a un 
compose de l'invention. 

[N (Carboxy-1 ethyl) (S) alanyl]-2 (S) carboxy-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleine. 
so Stade A 

Acide tetrahydroisoquinoleine (levogyre) 3-carboxylique. 



Dans un ballon a trois tubulures surmonte d'un refrigerant on introduit 15 g de (S) p-phenylalanine, 
65 puis 34 ml d'une solution de formol a 40 % et 105 ml d'acide chlorydrique concentre. 
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On chauffe pendant 30 mn au bain-marie bouillanl. On obtient ainsi une solution claire, on iaisse 
revenir le milieu reactionnel a temperature ambiante et on ajoute alors 15 ml de formol et 30 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. On chauffe ensuite 3 heures au reflux du solvant. On Iaisse refroidir puis on 
separe le precipite par filtration. Apres essorage on le reprend par 200 ml d'eau bouillante et 400 ml 
5 d'ethanol chaud. On reunit les solutions qu'on neutralise par addition d'ammoniaque a 10%. 

L'acide tetrahydroisoquinoleine 3-carboxylique cristallique. On Iaisse reposer le melange cristallin 
une nuit en glaciere puis on separe le precipite que I'on essore et lave a I'ethanol. On recueille ainsi 17,3 g 
de produit brut. Le produit est seche sous vide phosphorique. 

Analyse C^HnNOa^ 177 
10 Calcule C% 67,78 H%6,26 N% 7,90 

Trouve C % 66,87 H % 6,20 N % 7,96 

Spectre IR 

15 NH 2 + Bande a 2 800-2 400 cm" 1 

COO - Bande carbonyle a 1 630 cm -1 

Pouvoir rotatoire 

20 ct D = - 108° (c = 2,2 NaOH normal) 

Stade B 

Chlorydrate de tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleine (S) 3-carboxylate de methyle. 

25 

Dans un ballon a trois tubulures on charge successivement 5g d'acide tetrahydroisoquinoleine 3- 
carboxylique et 30 ml de methanol. A cette suspension on ajoute par coulee tout en evitant que la 
temperature ne depasse 0, + 5°, 6 g de chlorure de thionyle. L'addition dure environ 10 minutes. Apres 
achevement de cette addition, on maintient I'agitation pendant 2 heures a temperature ambiante, puis on 
30 porte au reflux du solvant 1 heure et demie. Une fois le melange completement dissous, on arrete le 
chauffage puis on evapore a sec. Le residu est repris au methanol a trois reprises et amene ensuite a sec. 
On recueille enfin 8 g de cristaux incolores que I'on purifie par trituration avec de Tether. On separe les 
cristaux par filtration, on les essore, on les lave a I'ether et on les seche. On obtient ainsi 6,4 g de 
chlorhydrate de tetrahydroisoquinoleine 3-carboxylate de methyle. 
35 Analyse C 10 H 13 NO 2 CIH = 227,69 

Calcule C% 58,03 H % 6,20 N%6,15 CI % 15,57 

Trouve C % 57,79 H % 6,46 N % 6,38 CI % 15,67 

Spectre IR 

40 

Bande carbonyle a 1 735 cm -1 
Bande NH 2 + a 2 800-2 400 cm" 1 

Stade C 

45 

Terbutoxycarbonyl (S) alanyl-2 (S) methoxycarbonyl-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleine. 

6,01 g (0,026 4 mol) de chlorhydrate prepare au stade precedent sont dissous dans 50 ml d'eau et la 
solution alcalinisee a pH 11 par NH 4 OH puis extraite par 2 fois 50 ml d'ether sulfurique. Les solutions 
50 etherees reunies sont sechees sur sulfate de calcium, filtrees et evaporees a sec. L'amino ester residuel 
(5,04 g) est dissous dans 30 ml de dimethylformamide et cette solution ajoutee a une solution agitee de 
5 g (0,026 4 mol) de terbutylcarbonyl (S) alanine dans 30 ml de dimethylformamide refroidie a 0, + 5 "C. A 
la solution obtenue sont ajoutees successivement 3,6 g (0,026 4 mol) d'hydroxy-1 benztriazole dissous 
dans 40 ml de dimethylformamide puis 5,45 g (0,026 4 mol) de dicyclohexylcarbodiimide dissous dans 
55 30 ml de chloroforme. 

La masse reactionnelle est agitee pendant 18 h en laissant remonter a temperature ambiante. La 
dicyclohexyluree formee est filtree et le filtrat evapore a sec sous 0,1 mm Hg Iaisse un residu qui est 
redissous dans 50 ml d'acetate d'ethyle et filtre a nouveau pour separer un second jet de dicyclohexyl- 
uree. Le filtrat est lave successivement par 80 ml de solution aqueuse saturee de NaCI, 2 x 40 ml de solution 
60 aqueuse d'acide citrique a 10%, a nouveau 80 ml de solution aqueuse saturee de NaCI, 2 x 40 ml de 
solution aqueuse saturee de C0 3 HNa, enfin par NaCI en solution aqueuse saturee jusqu'a neutrality 

La phase organique est sechee sur S0 4 Ca, filtree et evaporee a sec sous vide. Le residu 
d'evaporation est le produit attendu : 
Poids : 9,1 g (95 %) 
65 Point de fusion : 98-100° (Kofler) 
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Analyse C 19 H 26 N 2 05 

Calcule C% 62,97 H % 7,23 N% 7,73 
Trouve C % 63,15 H % 7,05 N % 7,97 

5 Stade D 

Terbutoxycarbonyl (S) aianyl-2 (S) carboxy-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleine. 

1 ,45 g (0,004 mol) de compose prepare au stade precedent sont dissous dans 20 ml de methanol et la 
w solution obtenue additionnee de 4,4 ml (0,004 mol) de soude aqueuse normale. 

La solution est abandonnee 20 heures a temperature ambiante. Le methanol est evapore sous vide de 
la trompe a eau et le residu repris par 20 ml d'eau. Apres extraction des insaponifiables par I'acetate 
d'ethyle, la phase aqueuse est acidifiee par 4,4 ml de HCI normal. Le precipite forme est extrait par 2 x 20 
ml d'acetate d'ethyle qui est seche sur SO, Ca, f iltre et evapore. Le residu obtenu est le produit cherche : 
15 Poids : 1 ,3 g (93 %) 
Analyse C 18 H2 4 N 2 0 5 

Calcule C % 62,05 H % 6,94 N % 8,04 
Trouve C % 61 ,54 H % 6,93 N % 7,78 

20 Stade E 

(S) alanyl-2 (S) carboxy-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleine. 

1,1 g (0,003 16 mol) de derive prepare au stade precedent sont agites a + 5 °C avec 4,5 ml d'acide 
25 trifluoroacetique a I'abri de I'humidite. 

La solution obtenue est concentree a sec sous 0,1 mm Hg. Le residu cristallin hygroscopique 
d'evaporation est le produit cherche, sous forme de trifluoroacetate solvate par 0,5 mol d'acide 
trifluoroacetique : 
Poids: 1,3 g (98%) 
30 Analyse C 32 H35F 9 N 4 0 12 

Calcule C % 45,83 H % 4,21 N % 6,68 
Trouve C % 45,99 H % 4,62 N % 6,55 

0,7 g (0,001 9 mol) de trifluoroacetate precedent sont transformes en 0,45 g (94 %) d'acide amine libre 
correspondent, par passage sur 50 g de resine sulfonee (Dowex 50 W x 8 H + ) puis elution par 500 ml 
35 d'ammoniaque normal. 

Point de fusion : 170°C avec decomposition 

Stade F 

40 (N (carboxyl-1 ethyl) (S) alanyl]-2 (S) carboxy-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleine. 0,849 g (0,003 4 mol) 
de (S) alanyl-2 carboxy-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleine sont dissous en presence de 1,9 g (0,021 6 mol) 
d'acide pyruvique a 25 °C dans 22 ml de soude normale et 50 ml de tampon pH 7 preleves sur une solution 
prepares a partir de 50 ml de solution 0,1 molaire de phosphate monosodique et 29,1 ml de soude 
decinormale. 0,45 g (0,007 2 mol) de cyanoborohydrure de sodium sont ajoutes en une fois. Le melange 

45 reactionnel est abandonne 22 h a la temperature "ambiante. 

L'exces de cyanoborohydrure de sodium est decompose par addition de 6 ml d'acide chlorhydrique 
concentre. La solution obtenue est passee sur resine echangeuse d'ion (Dowex 50 H + ). Apres elution a 
I'eau distillee de la resine jusqu'a absence d'ion chlore, le produit fixe sur la resine est deplace en eluant 
par 1 I de solution aqueuse normale d'ammoniaque. La solution ammoniacale est concentree a sec sous 

50 vide de la trompe a eau. Le residu d'evaporation est le sel monoammonique du produit cherche. Poids 
obtenu : 0,8 g (69,7 %). 
Analyse C 16 H23N 3 0 5 

Calcule C% 56,96 H%6,64 N% 12,95 
Trouve C% 57,79 H%6,69 N% 12,70 

55 

Exemple 1 

{N-t(RS) carboxy-1 ethyl)] (S) alanyl}-1 carboxy-2 perhydroindole. 
60 Stade A 

(BS) carboxy-2 indoline. 

31,5 g de cette indoline (86 %) sont obtenus par saponification dans 250 ml de soude normale et 150 
65 ml d'ethanol pendant 18 h a la temperature ambiante de 43 g (0,022 4 mol) d'ester ethylique 
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correspondant prepare selon E. J. COREY et al (J. Amer. Chem. Soc. 1970 92, p. 2476). 

La solution hydroalcoolique est concentree au 1/2, neutralisee par 25 ml d'acide chlorhydrique 10 N ; 
le precipite forme est filtre, lave a I'eau et seche. 

L'acide brut est purifie par passage sur une colonne de resine echangeuse d'ion (Dowex 50 W x 8 H + ) 
5 et elution par I'ammoniaque aqueuse 2 N. Le sel d'ammonium obtenu est dissous dans le minimum d'eau 
et l'acide precipite a la quantite theorique d'HCI. II est essore, lave a I'eau et seche a I'air. 

Analyse (du sel d'ammonium) C 9 H 12 N 2 0 2 

Calcule C % 59,99 H % 6,71 N % 15,54 

Trouve C % 60,22 H % 6,71 N% 15,06 
10 59,93 6,71 15,29 

Stade B 

(S) carboxy-2 indoline. 

15 

60,5 g (0,37 ml de (DL) carboxy-2 indoline prepare au Stade A sont ajoutes a une solution de 44,9 g 
(0,37 mol) de (+) a-methyl-benzylamine dans 400 ml d'ethanol anhydre. Le precipite obtenu est essore et 
digere dans 350 ml d'isopropanol anhydre au reflux. Apres refroidissement la suspension est filtree, le 
precipite est lave par un peu d'isopropanol et seche. 
20 Poids obtenu de (L) carboxy-2 indoline, sel de (+) a-methyl benzylamine 29,8 g. 

a D 21 = 5,3° (C = 1 % ethanol). 

La (S) carboxy-2 indoline est prepare avec un rendement theorique par dissolution de 10 g du sel 
precedent (0,029 mol) dans 50 ml d'eau et acidification par 29 ml d'acide chlorhydrique normal. 
Le precipite est essore, lave a I'eau, distille et seche. Purete optique : 96 % (C.P.V. apres derivation 
25 sous forme d'amide de l'acide (-) camphanique). 

La (R) carboxy-2 indoline a ete obtenue par le meme precede a partir de (RS) carboxy indoline et de 
(-) a-methyl benzylamine. 

Les configurations absolues des acides (S) et (R) ont ete determinees, comme suit : 

— Des quantites analytiques (environ 0,5 g) de chacun des acides sont transformes en esters 
30 ethyliques par traitement par le chlorure de thionyle et I'ethanol selon le precede decrit au Stade C. 

— Les esters sont reduits par I'hydrure de lithium aluminium selon E.J. COREY (loc. Cit) en alcools 
primaires correspondants, qui sont identifies par leur pouvoir rotatoire aux alcools decrit par E.J. COREY 
dont les configurations absolues respectives sont connues. 

35 Stade C 

(S) ethoxycarbonyl-2 perhydroindole. 

11 g de (L) carboxy-2 indoline, sel de (+) a-methyl benzylamine (0,032 mol) prepare au Stade B sont 
40 dissous dans 100 ml d'eau et transformes en acide correspondant par addition de 32 ml d'HCI N. L'acide 
est essore, lave a I'eau et seche en dessicateursur anhydride phosphorique, puis mis en suspension dans 
50 ml d'ethanol anhydre. A 0, + 5°, 3,9 ml de chlorure de thionyle sont ajoutes en 10 minutes sous 
agitation et I'agitation est maintenue 1 heure a 25 °C puis 1 heure a 50 °C. 

Le melange est abandonne la nuit a 25°, puis concentre a sec sous vide de la trompe a eau a 40" et 
45 repris par 50 ml de benzene anhydre et essore. 

Le chlorhydrate de (S) ethoxycarbonyl-2 indoline obtenu est hydrogene en solution dans 150 ml 
d'eau en presence de 2 g de charbon palladie pendant 8 heures a 45 °C sous 50 kg/cm 2 . 

Apres refroidissement et filtration du catalyseur, le filtrat est evapore a sec. Le residu est le produit 
cherche sous forme de chlorhydrate. 
50 Poids : 6,9 g (93 %) 
Analyse C^H^CI N0 2 

Calcule C% 56,52 H%8,62 N%5,99 CI % 15,17 
Trouve C% 55,52 H%8,53 N% 5,96 CI % 15,16 

55 Stade D 

N [(S) t-Boc alanyl] (S) ethoxycarbonyl-2 perhydroindole. 

Une solution comprenant 3 g (0,0128 mol) de chlorhydrate de (S) ethoxycarbonyl-2 perhydroindole 
60 prepare au stade precedent (C), 15 ml de dimethylformamide (D.M.F.) seche et 1 ,8 ml de triethylamine, est 
ajoutee a une solution refroidie a + 5 °C et agitee de 2,42 g (0,012 8 mol) de t-Boc (L) alanine dans 15 ml 
de D.M.F. Au melange obtenu sont additionnees successivement une solution de 1,7 g (0,012 8 mol) de N- 
hydroxy benz-triazole dans 20 ml de D.M.F. puis une solution de 2,64 g (0,012 8 mol) de dicyclohexyl 
carbodiimide dans 15 ml de chloroforme sec. 
65 Apres 65 heures d'agitation a 25°, la dicyciohexyluree formee est filtree et lavee a I'acetate d'ethyle. 
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Les filtrats reunis sont laves successivement par 80 ml de solution aqueuse saturee de NaCI, 2 fois 40 ml 
de solution concentree d'acide citrique, 2 fois 40 ml de solution aqueuse saturee de C0 3 H Na, puis a 
nouveau 2 fois 40 ml de solution de NaCI. 

La solution organique est sechee sur S0 4 Ca, filtree, concentree a sec sous vide de la trompe a eau, le 
5 residu est repris par 100 ml d'acetate d'ethyle. La solution est filtree pour eliminer les dernieres traces de 
dicyclohexyluree, et le filtrat concentre a sec laisse un residu qui est le produit cherche, sous forme d'une 
huile tres visqueuse. 

Poids : 3,8 g (81 %) 

Analyse C 19 H 32 N 2 0 5 
10 Calcule C* 61,93 H%8,75 N%7,60 

Trouve C% 61,76 H%8,56 N% 7,77 

Stade E 

15 N [(S) t-Boc alanyl] (S) carboxy-2 perhydroindole 

3,6 g (0,009 8 mol) d'ester obtenu au Stade D sont dissous dans 30 ml de methanol en presence de 
11 ml de solution aqueuse normale de soude. 

Apres 20 heures a 25°, le methanol est evapore sous vide de la trompe a eau et 60 ml d'eau sont 
20 ajoutes. La solution est lavee par 2 fois 50 ml d'acetate d'ethyle pour eliminer les insaponifiables puis 
acidifiee par 11 ml d'acide chlorhydrique N. Le precipite blanc forme est extrait par 2 x 50 ml d'acetate 
d'ethyle, qui sont reunis et laves a I'eau, seches sur S0 4 Ca, filtres et concentres a sec. Le residu est le 
produit cherche. 

Poids : 1 ,9 g (57 %) 
25 Analyse C 17 H 2a N 2 0 5 

Calcule C % 59,98 H % 8,29 N % 8,23 
Trouve C% 59,10 H%8,16 N%7,81 

Stade F 

30 

(S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydroindole 

1,6 g (0,004 7 mol) d'acide prepare au stade precedent (E) sont agites a 0, + 5 °C en solution dans 
10 ml d'acide trifluoroacetique pendant 1 heure, puis pendant 15 minutes supplemental a temperature 
35 ambiante. 

Apres evaporation a sec sous vide de la pompe a palettes, le residu dissous dans 15 ml d'eau est 
passe sur une colonne de resine echangeuse d'ion (Dowex W + 8 H + ). La colonne est eluee par 1 I 
d'ammoniaque aqueuse 2 N. Les eluats sont concentres a sec sous vide. Le residu obtenu est le produit 
cherche. 
40 Poids : 0,90 g (95 %) 

Analyse C^x^Oz 

Calcule C% 59,98 H%8,39 N% 11,10 
Trouve C% 58,53 H%8,24 N% 11,43 

45 Stade G 

{N [(RS) carboxy-1 ethyl] (S) alanyl}-1 (S) carboxy-2 perhydroindole. 

0,7 g (0,002 91 mol) de N (S) alanyl (S) carboxy-2 perhydroindole prepare au stade precedent (F) et 
50 1,67 g (0,018 3 mol) d'acide pyruvique sont dissous dans 18 ml de soude aqueuse normale et 40 ml de 
tampon pH 7, la solution obtenue est soumise a la reduction par 0,400 g (0,0064 mol) de cyanoborohy- 
drure de sodium comme decrit dans I'exemple d'illustration stade F. 

Apres traitement par I'acide chlorhydrique concentre et passage sur resine echangeuse d'ion (Dowex 
50 H 4 ), I'eluat ammoniacal final evapore a sec, laisse 0,76 g (79%) de residu qui est le produit cherche 
55 sous forme de sel monoammonique. 
Analyse C^H^NgOs 

Calcuie C% 54,70 H%8,26 N% 12,76 
Trouve C% 54,10 H % 7,78 N % 12,77 

60 Exemple 2 

N-[{(R,S) ethoxycarbonyi-1 ethylthio}-2 (RS) ethoxycarbonyl-1 ethyl] (S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydroin- 
dole. 

65 1 g (4,17 m mole) de (S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydroindole, prepare comme decrit dans I'exemple 
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1 stade F et 4,72 g (19 m mole de (RS) ethoxycarbonyi-1 ethylthio pyruvate d'ethyle sont dissous dans 50 
ml d'ethanol anydre en presence de 15 g de tamis moleculaire 4 A. Apres 45 minutes d'agitation a 
temperature ambiante, 0,25 g de Cyanoborohydrure de sodium en solution dans 2,25 ml d'ethanol 
anhydre sont ajoutes en 6 heures. 

5 Apres separation du tamls moleculaire par filtration, le flitrat est concentre a sec sous pression 
reduite et le residu dissous dans 100 ml d'ether sulfurique. La solution est extraite par 2 x 100 ml d'eau 
distillee, puis sechee sur sulfate de calcium, filtree et chromatographiee sur 200 g de silice (Merck F 254) 
en eluant par un melange chlorure de methylene/methanol 180/20. 0,5 g (25 %) de produit cherche sont 
obtenus sous forme de sel sodique. 

10 Analyse CgaHasNaNaC-TS 

Calcule C% 53,43 H% 7,13 N% 5,66 S%6,48 
Trouve C % 53,28 H % 7,09 N % 5,19 S % 5,92 

Le [(RS) ethoxycarbonyl-1 ethylthio] pyruvate d'ethyle intermediaire est prepare par condensation du 
bromopyruvate d'ethyle avec le (RS) thiolactate d'ethyle en presence de pyridine selon le precede decrit 
75 pour des derives voisins dans le J. of Heter. Chem. (1973) 10/4 p. 679-681. 
E 1S = 165-170 
Rdt 67 % 

Exemple 3 

20 

N-[(ethoxycarbonylmethylthio)-2 (RS) ethoxycarbonyl-1 ethyl]-(S)-alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydroindole. 

Prepare comme dans I'exemple 2 a partir de 1 g (4,17 m mole) de (S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydro 
indole, 4,45 (1,9 mole) de carbethoxy methyl thio pyruvate d'ethyle et 0,25 g de cyanoborohydrure de 
25 sodium. 

Apres purification par chromatographie, on obtient 0,26 g (14%) de produit cherche. 
Analyse C^H^NsO/S 

Calcule C* 55,00 H % 7,47 N%6,11 S%6,99 

Trouve C % 54,71 H % 7,32 N % 5,94 S % 7,01 
30 Le carbethoxy methyl mercapto pyruvate d'ethyl intermediaire est prepare par condensation 
dubromopyruvate d'ethyle avec le thioglycolate d'ethyl selon le precede decrit par la reference cite dans 
I'exemple 2. E 15 = 165-175 Rdt 50 %. 

Les composes prepares dans les exemples precedents ainsi que d'autres composes de formule (I) 
prepares de maniere semblable ont ete rassembles dans le tableau suivant. Par commodite, les symboles 
35 A et n ne sont mentionnes que pour les valeurs A = cycle benzenique et n = 1. Pour tous les autres 
composes A signifie cycle sature et n = 0 (perhydroindole de formule I'). 

Le tableau donne les valeurs caracteristiques des composes en infra-rouge (IR) et resonance 
magnetique nucleaire (RMN) : 

s est pour singulet, 
AO d est pour doublet, 

q est pour quadruplet, 

m pour multiplet. 



45 (Voir tableau pages suivantes) 
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(2,5-2) q. : 4H(4,25) s. : 2H (3,4) 
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s. 2H(6,8) 
25H(0,7-2,5) 
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NH 3600-2500 C=0 ester 1730 
C=0 amide 1610 

NH 3300 C=0 ester 1725 
C=0 amide 1610 
NH* 3600-2400 C-0 ester 1730 
z C=0 amide 1650-1 5 5( 

NH* 3500-2300 C-O ester 1740 
* C-0 amide 1650 
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Etude pharmacologique des composes de I'invention. 

Les composes selon I'invention ont ete testes par I'administration i.v ou p.o chez le chien eveille. 

La pression arterielle des chiens a ete mesuree par un capteur de pression (Statham P 23 Db) apres 
catheterisation de I'aorte par I'intermediaire de I'artere femorale. L'enregistrement est realise par un 
5 appareil enregistreur (Brush 400). 

L'angiotensine I et I'angiotensine II sont injectees aux animaux par voie intra-veineuse a la dose de 
0,3 ykg. On administre ensuite les composes selon I'invention par voie buccale ou intraveineuse a la dose 
de 1 a 5 mg/kg. 

On constate une inhibition de I'activite hypertensive de I'angiotensine i allant de 50 a 100% 30 a 90 
10 minutes apres I'administration et se maintenant de 40 a 80 % a plus de 6 heures apres I'administration. 
Certains composes restent actifs apres 24 heures, ce qui n'est le cas d'aucun compose connu jusqu'a 
present (en particulier le captopril qui est le seul compose commercial). Par ailleurs, les composes de 
I'invention ne semblent avoir aucune toxicite (DLo> 500 mg/kg i.p. chez la souris). 

15 Exemple de formulation 

{N-[((S) ethoxycarbonyl-1 ethylthio)-2 (R,S) ethoxycarbonyl-1 ethyl] 

(S) alanyl}-1 (S) carboxy-2 perhydroindole (maleate) 10 mg 

amidon de ble 120 mg 

20 amidon de ma'is 115 m g 

caseine formole 20 mg 

stearate de magnesium 15 mg 

talc 20 mg 

25 pour 1 comprime. 

Revendlcations (pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 
30 1 . Composes repondant a la formule generate : 



I— CO— CH— NH— CH — R- (I) 

I I 

R x COOR 2 

40 

dans laquelle 

R, represente un groupe alkyle inferieur de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 3 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ou mono- ou di-cycloalkyl-alkyle, chacun de ces 
45 groupes ayant au plus et au total 9 atomes de carbone, ou bien un groupe alkyle substitue de formule 

- <CH,) - S - CH - R 5 



avec 

R 4 = H, alkyle inferieur (C^ a C 4 ) ou cycloalkyle (de C 3 a Cg) 

R 5 = H, alkyle inferieur (C, a C 4 ), cycloalkyle (C 3 a C 6 ) ou alcoxycarbonyle, et 

p = 1 ou 2, sous leur forme racemique ou d'isomeres optiques, et leurs sels obtenus avec une base 

minerale ou organique therapeutiquement compatible, ou leurs sels d'addition obtenus avec un acide 

mineral ou organique pharmaceutiquement compatible. 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a la formule (I) dans laquelle R 3 est un groupe 

alkyle lineaire ou ramifie de C 3 a C 8 , cycloalkyl-alkyte de C„ a C 8 ou un alkyle substitue de formule : 



- CH, - S - < 
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avec R, = H ou alkyle de C, a C 4 et R s = aicoxy (C t a C 4 ) carbonyle. 

3. Composes selon la revendication 2, repondant a la formule (I) dans laquelle R, est un radical 
methyle. 

4. Le {N-[((RS) ethoxycarbonyl-1 ethylthio)-2 (RS) ethoxycarbonyl-1 ethyl] (S) alanyl}-1 (S) carboxy-2 
5 perhydroindole, ses isomeres (S), ainsi que leur maleate. 

5. Le {N-[(R,S) ethoxycarbonyl-1 methyl-3 butyl] (S) alanyl}-1 (S) carboxy-2 perhydroindole, son 
isomere (S) et leur sel de sodium. 

6. Le {N-[(R,S) ethoxycarbonyl-1 pentyl] (S) alanyl}-1 (S) carboxy-2-perhydroindole, son isomere (S) 
et leur sel de sodium. 

w 7. Le {N-[(R,S) ethoxycarbonyl-1 butyl] (S)-alanyl}-1 (S) carboxy-2 perhydroindole, son isomere (S) et 
leur sel de sodium. 

8. Le {N-[(R,S) ethoxycarbonyl-1 cyclopropyl-2 ethyl]-(S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydroindole, son 
isomere (S) et leur sel de sodium. 

9. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 , precede caracterise en ce que I'on 
15 soumet un ester d'alkyle d'acide di-carboxylique de formule generate II : 



/"\^\^COR' 
k^^J N-CO-CH-K 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule I, et R' represente un radical hydroxy ou 
aicoxy inferieur, a une reaction d'alkylation reductive par un compose de formule generate III : 



(III) 



dans laquelle la definition de substituants R 2 et R 3 est la meme que dans la revendication 1 , pour obtenir 
une amine de formule generate IV : 



ccc 



CH — NH— CH— R, 



dans laquelle R' possede la definition fournie precedemment pour la formule II et les symboles R^ R 2 et 
R 3 , gardent les significations fournies anterieurement, et apres alkylation reductive, ce compos6 
intermediaire obtenu est eventuellement soumis aux precedes de deprotection habituate tels que par 
exemple saponification totaie ou partielle et/ou hydrogenolyse, et est ainsi transforme en compose de 
formule (I). 

10. Composition pharmaceutique renfermant a titre de principe actif au moins un compose selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 8, en association avec un excipient ou un vehicule inerte non- 
toxique therapeutiquement compatible. 

Revendication (pour I'Etat contractant AT) 

Procede de preparation de composes repondant a la formule generate : 
coon 



— CH — 
COOR, 
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dans laquelle 

R, represente un groupe alkyle inferieur de 1 a 4 atomes de carbone, 
R a represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 3 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ou mono- ou di-cycloalkyl-alkyle, chacun de ces 
5 groupes ayant au plus et au total 9 atomes de carbone, ou bien un groupe alkyle substitue de formule : 



!-R 5 



R 4 = H, alkyle inferieur (C^ a C 4 ) ou cycloalkyle (de C 3 a C 6 ) 

R 5 = H, alkyle inferieur (d a C 4 ), cycloalkyle (C 3 a C s ) ou alcoxycarbonyle, et p = 1 ou 2, sous leur 
forme racemique ou d'isomeres optiques, et leurs sels obtenus avec une base minerale ou organique 
therapeutiquement compatible, ou leurs sels d'addition obtenus avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement compatible, procede caracterise en ce que I'on soumet un ester d'aikyle d'acide di- 
carboxylique de formule generate II : 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule I, et R' represente un radical hydroxy ou 
alcoxy inferieur, a une reaction d'alkylation reductive par un compose de formule generate III : 



dans laquelle la definition de substituants R s et R 3 est la meme que dans la revendication 1 , pour obtenir 
40 une amine de formule generate IV : 



L J h— CO— CH — NH— CH— R 3 



50 dans laquelle R' possede la definition fournie precedemment pour la formule II et les symboles R,, R 2 et 
R 3 , gardent les significations fournies anterieurement, et apres alkylation reductive, ce compose 
intermediaire obtenu est eventuellement soumis aux procedes de deprotection habituels tels que par 
exemple saponification totale ou partielle et/ou hydrogenolyse, et est ainsi transforme en compose de 
formule (I). 



Claims (for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 
1. Compounds corresponding to the general formula : 
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in which 

R, represents a lower alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, 
R 2 represents a hydrogen atom or an alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, 
R 3 represents a linear or branched alkyl group, or a mono- or di-cycloalkyl-alkyl group, each of these 
groups having a maximum of 9 carbon atoms in total, or a substituted alkyl group of the formula : 

" (CH 2>p " S - CH - R 5 
R 4 

in which 

R 4 = H, (C r C 4 )-lower alkyl or (C 3 -C 6 )-cycloalkyl, 

R s_= H. (CrOO-lower alkyl, (C 3 -C 6 )-cycloalkyl or alkoxycarbonyl, and 

p - 1 or 2, in their racemic form or in the form of their optical isomers, and their salts obtained with a 
therapeutically compatible mineral or organic base, or their addition salts obtained with a pharmaceuti- 
cally compatible mineral or organic acid. 

,n 2- Compounds according to claim 1, corresponding to formula (I), in which R 3 is a linear or branched 
(C 3 -C e )-alkyl group, a (C 4 -C e )-cycloalkylalkyl or a substituted alkyl of the formula : 

- CH, - S - CH - R, 



in which R 4 = H or (C r C 4 )-alkyl and R 5 = ((C r C 4 )-alkoxy)-carbonyl. 

3. Compounds according to claim 2, corresponding to the formula (I) in which R, is a methyl radical. 

4. 1KN-[2-(1-(RS)-ethoxycarbonylethylthio)-1-(RS)-ethoxycarbonylethyl]-(S)-alanyl}-2-(S)-carboxy-M 
hydroindole, its (S)-isomers and their maleate. 

5. 1-{N-[1-(R,S)-ethoxycarbonyl-3-methylbutyl]-(S)-alanyl}-2-(S)-carboxy-perhydroindole, its (S)- 
isomer and their sodium salt. 

6. 1-{N-[1-(R,S)-ethoxycarbonylpentyl]-(S)-alanyl}-2-(S)-carboxy-perhydroindole, its (S)-isomer and 
their sodium salt. 

7. 1-{N-[1-(R,S)-ethoxycarbonylbutyl]-(S)-alanyl>-2-(S)-carboxy-perhydroindole, its (S)-isomer and 
their sodium salt. 

8. 1-{N-[1-(R,S)-ethoxycarbonyl-2-cyclopropylethyl]-(S)-alanyl}-2-(S)-carboxy-perhydroindole, its (SV- 
isomer and their sodium salt. 

9. Process for the preparation of the compounds according to claim 1 , characterised in that a 
dicarboxylic acid alkyl ester of the general formula II : 



^\^\^-COR' 

tt-CO-CH-N] 



in which R, has the same meaning as in formula I, and R' represents a hydroxy radical or a lower alkoxy 
radical, is subjected to a reductive alkylation reaction with a compound of the general formula III : 



o = c 

VVSv COOR 2 

in which the definition of the substituents R 2 and R 3 is the same as in claim 1, to obtain an amine of the 
general formula IV : 



OX 



— CO— CH— NH— CH— R- 
1 I 
R COOR 2 
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in which R' has the meaning given above for formula II and the symbols Ri, R 2 and R 3 retain the 
meanings given previously, and, after reductive alkylation, this intermediate compound obtained is 
optionally subjected to customary deprotection processes, such as, for example, total or partial 
hydrolysis and/or hydrogenolysis, and is thus converted into a compound of the formula (I). 
5 10. Pharmaceutical composition containing as active ingredient at least one compound according to 
any one of claims 1 to 8, in conjunction with an excipient or a therapeutically compatible non-toxic inert 
carrier. 



10 Claim (for the Contracting State AT) 

Process for the preparation of compounds corresponding to the general formula : 




(I) 



in which 

Ri represents a lower alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, 
R 2 represents a hydrogen atom or an alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, 
25 R 3 represents a linear or branched alkyl group, or a mono- or di-cycloalkyl-alkyl group, each of these 
groups having a maximum of 9 carbon atoms in total, or a substituted alkyl group of the formula : 



I-R 5 



in which 

R 4 = H, (CrC 4 )-lower alkyl or (C 3 -C 8 )-cycloalkyl 

R5 = H, (CrC 4 )-lower alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl or aikoxycarbonyl, and p = 1 or 2, in their racemic form 
or in the form of their optical isomers, and their salts obtained with a therapeutically compatible mineral 
or organic base, or their addition salts obtained with a pharmaceutical^ compatible mineral or organic 
acid, which process is characterised in that a dicarboxylic acid alkyl ester of the general formula II : 



k^^^ tl-CO-CH-N 



in which R, has the same meaning as in formula I, and R' represents a hydroxy radical or a lower alkoxy 
radical, is subjected to a reductive alkylation reaction with a compound of the general formula III : 



^•coor 2 

in which the definition of the substituents R z and R 3 is the same as in claim 1, to obtain an amine of the 
general formula IV : 



— CH— R, 
I | 3 

Rl COOR 2 
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in which R' has the meaning given above for formula II and the symbols R,, R 2 and R 3 retain the 
meanings given previously, and, after reductive alkylation, this intermediate compound obtained is 
optionally subjected to customary deprotection processes, such as, for example, total or partial 
hydrolysis and/or hydrogenolysis, and is thus converted into a compound of the formula (I). 



Anspruche (fur die Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel : 

^.COOH 
-CO — CH— NH— CH— R, 



in der 

R, eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R 2 ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R 3 eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe oder eine Mono- oder Dicycloalkylalkylgruppe, 

wobei diese Gruppen jeweils hbchstens und insgesamt 9 Kohlenstoffatome aufweisen, oder eine 

substituierte Alkylgruppe der Formel : 



(CH 2 ) p - S - CH - Rg 



worin 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe (C r C 4 ) Oder eine Cycloalkylgruppe (C 3 -C 6 ), 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe (C r C 4 ), eine Cycloalkylgruppe (C 3 -C 6 ) Oder 
eine Alkoxycarbonylgruppe und 

p 1 oder 2 darstellen, bedeuten, in Form des Racemats Oder der optischen Isomeren und deren Salze 
mit einer anorganischen oder organischen therapeutisch vertraglichen Base oder deren Additionssalze 
mit einer anorganischen Oder organischen pharmazeutisch vertraglichen Saure. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel (I), in der R 3 eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe (C 3 -C 8 ), eine Cycloalkylalkylgruppe (C 4 -C 8 ) oder eine substituierte Alkylgruppe der Formel : 

- CH_ - S - CH - R. 



in der R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe (CVC) und R 5 eine Alkoxy (C,-C 4 )-carbonylgruppe 
darstellen, bedeuten. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2 der Formel (I), in der R, eine Methylgruppe bedeutet. 

4. 1(S)-{N-[2-((R,S)-1-Ethoxycarbonyl-ethylthio)-(R,S)-1-ethoxycarbonyl-ethyl]-(S)-alanyl}-2-carboxy- 
perhydroindol, dessen (S)-lsomeren und deren Maleat. 

5. 1 (S)-{N-[(R,S)-1-Ethoxycarbonyl-3-methyl-butyl]-(S)-alanyl}-2-carboxy-perhydroindol, dessen (S)- 
Isomeres und deren Natriumsalz. 

6. 1(S)-{N-[(R,S)-1-Ethoxycarbonyl-pentyl]-(S)-alanyl}-2-carboxy-perhydroindol, dessen (S)-lsomeres 
und deren Natriumsalz. 

7. 1 (S)-{N-[(R,S)-1-Ethoxycarbonyl-butyl]-(S)-alanyl}-2-carboxy-perhydroindol, dessen (S)-lsomeres 
und deren Natriumsalz. 

8. 1(S)-{N-[(R,S)-1-Ethoxycarbonyl-2-cyclopropyl-ethyl]-(S)-alanyl}-2-carboxy-perhydroindol, dessen 
(S)-lsomeres und deren Natriumsalz. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
einen Alkylester der Dicarbonsaure der allgemeinen Formel (II) : 



^Y^v^cor' 

k^/J K-CO-CH-K 
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in der R, die bezuglich der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen besitzt und R' eine 
Hydroxylgruppe Oder eine Niedrigalkoxygruppe darstellt, einer reduktiven Alkylierungsreaktion mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel III : 



worin R 2 und R 3 die Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, zur Bildung eines Amins der 
allgemeinen Formel IV unterwirft : 

COR* 

— CO— CH— NH— CH— R 3 ( (V j 
R x COOR 2 

25 in der R' die oben bezuglich der Formel II angegebenen Bedeutungen besitzt und R,, R 2 und R 3 die 
obigen Bedeutungen beibehalten, und nach der reduktiven Alkylierung die erhaltene Zwi- 
schenverbindung gegebenenfalls iiblichen Verfahren zur Schutzgruppenabspaltung, wie beispielsweise 
einer vollstandigen oder teilweisen Verseifung und/oder einer Hydrogenolyse unterwirft und in dieser 
Weise in die Verbindung der Formel (I) umwandelt. 

30 10. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem 
der Anspruche 1 bis 8 in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, therapeutisch vertraglichen 
Bindemittel oder Tragermaterial. 

35 Anspruch (f(ir den Vertragsstaat AT) 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel : 



err. 



CO-CH— NH— CH — R 3 (|) 
45 R, COOR 2 

in der 

R, eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
so R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R 3 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe oder eine Mono- oder Dicycloalkylalkylgruppe, 
wobei diese Gruppen jeweils hochstens und insgesamt 9 Kohlenstoffatome aufweisen, oder eine 
substituierte Alkylgruppe der Formel : 

55 - (CH 2 ) p - s - ch - r 5 

R 4 

60 worin 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe (0,-04) oder eine Cycloalkylgruppe (C 3 -C 6 ), 
R 5 ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe (0,-04), eine Cycloalkylgruppe (C 3 -C 6 ) oder eine 
Alkoxycarbonylgruppe und 

p 1 Oder 2 darstellen, in Form des Racemats oder der optischen Isomeren und ihrer Salze mit einer 
65 anorganischen oder organischen, therapeutisch vertraglichen Base oder ihrer Additionssalze mit einer 
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anorganischen Oder organischen pharmazeutisch vertrag lichen Saure, dadurch gekennzeichnet, daB 
man einen Alkylester der Dicarbonsaure der allgemeinen Formel II : 



in der R, die beziiglich der Formel I angegebenen Bedeutungen besitzt und FT eine Hydroxylgruppe Oder 
eine Niedrigalkoxygruppe darstellt, einer reduktiven Alkylierungsreaktion mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III : 



(III) 



^•COOR 2 



in der R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, zur Bildung eines Amins der allgemeinen 
Formel IV unterwirft : 

COR* 

— CO— CH— NH— CH— R, 

I | ' 

R x COORj 

in der R die oben beziiglich der Formel II angegebenen Bedeutungen besitzt und R 1t R 2 und R 3 die 
obigen Bedeutungen beibehalten, und nach der reduktiven Alkylierung die erhaltene Zwi- 
schenverbindung gegebenenfalls iiblichen Verfahren zur Abspaltung der Schutzgruppe, wie beispiels- 
weise einer vollstandigen oder teilweisen Verseifung und/oder einer Hydrogenolyse unterwirft und in 
dieser Weise in die Verbindung der Formel (I) umwandelt. 
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